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RESUMO 
 
O metotrexato (MTX) é um dos quimioterápicos amplamente utilizado no tratamento do 
câncer infanto juvenil e a mucosite bucal (MB) é um dos seus principais efeitos adversos. O 
objetivo desse estudo foi avaliar a relação do desenvolvimento de MB com o tempo de 
metabolização de MTX e níveis de bilirrubina (BB). Foram avaliados 150 ciclos de 
quimioterapia com MTX em altas doses (>0,5g/m
2
) em pacientes com idade entre 0 e 18 anos. 
Foram coletados dados como dose de MTX recebida, grau de MB desde o dia de infusão (D1) 
até D15, níveis de BB total e concentração de metabólitos séricos de MTX 24 horas após a 
infusão, até este chegar ao nível 0,2uM, não sendo mais considerado nível de alto risco de 
toxicidade para o paciente. Foram realizadas análises em medidas repetidas no tempo, 
considerando os achados clínicos em cada tempo utilizando o software SPSS for Windows, 
v.18. As comparações múltiplas foram feitas pelo teste qui-quadrado de Pearson e teste de 
Spearman ajustado para as correlações entre os tempos. Foi observado que pacientes que 
receberam doses de MTX acima de 8g/m² levaram mais que 72h para metabolizar este 
quimioterápico (p=,003). Além disso, o maior tempo para metabolização de MTX esteve 
associado com o desenvolvimento de lesões ulceradas de MB (p=,017). Foi observada relação 
entre BB aumentada e maior severidade de MB (grau 3 e 4) (p=,004).Os níveis séricos de 
MTX e BB devem ser monitorados a fim de predizer os pacientes com maior risco para o 
desenvolvimento de MB. 
 
Palavras- chave: Mucosite. Metotrexato. Quimioterapia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
ABSTRACT 
 
Methotrexate (MTX) is chemotherapeutic agents largely used in the treatment of childhood 
cancer, and, oral mucositis (OM) is one of the main adverse effects. The aim of this study was 
to evaluate the relationship of development of OM with MTX metabolism time and levels of 
Bilrubin. 146 cycles of chemotherapy with MTX in high doses (> 0,5 g / m²) were evaluated 
in patients aged 0 to 18 years. Were collected as the dose of MTX infused, OM grade from 
infusion day (D1) to D15, total BB levels and MTX serum metabolite concentration 24 hours 
after infusion up to this volume, 0.2uM, not more demanding of the high risk of toxicity to the 
patient. Analyzes were made on repeated measurements in time, considering the clinical 
findings a teach time using SPSS software for Windows, v.18. Multiple comparisons were 
made by Pearson’s correlation test, and Spearmen’s test adjusted for the correlations between 
the times. It was observed that patients who received  doses aboves 8mg / m² of MTX took’s 
more than 72h to metabolize this chemotherapeutic (p =,003). In addition, the more time to 
metabolize MTX was associated with the development of ulcerated lesions of OM (p =, 017). 
A relation between BB increased and higher severity of OM (grade 3 and 4) was observed    
(p = .004). Conclusion: Serum metabolite concentration of MTX and BB should be monitored 
to relative predict patients at highest risk for OM development.  
 
Keywords: Mucositis. Metotrexate. Chemotherapy. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
SUMÁRIO 
 
1 INTRODUÇÃO......................................................................................................... 9 
2 OBJETIVOS............................................................................................................... 13  
2.1 OBJETIVO GERAL................................................................................................. 13  
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS................................................................................... 13  
3 MATERIAL E MÉTODOS...................................................................................... 14  
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO............................................................................ 14  
3.2 COLETA DE DADOS.............................................................................................. 14  
3.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE........................................................................ 15  
3.4 AVALIAÇÃO DA MUCOSITE BUCAL................................................................ 15  
3.5 AVALIAÇÃO DA BILIRRUBINA......................................................................... 16  
3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA....................................................................................... 16  
4 RESULTADOS........................................................................................................... 17  
5 DISCUSSÃO................................................................................................................ 21  
6 CONCLUSÃO............................................................................................................. 25  
REFERÊNCIAS.............................................................................................................. 26  
ANEXO............................................................................................................................. 32  
APÊNDICE- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.............. 33  
   
9 
 
1 INTRODUÇÃO 
 
As neoplasias da infância, embora representem somente de 2 a 3% de todos os cânceres, 
foram responsáveis por 140 casos em um milhão ao ano entre os anos de 2001 e 2010 
segundo o Centro Internacional de Pesquisa Contra o Câncer (IARC), sendo a principal causa 
de mortalidade infantil em países desenvolvidos. Além disso o Instituto Nacional do Câncer 
(INCA) estima a incidência de 12600 novos casos ao ano, atingindo cerca de uma a cada 
6.000 crianças no Brasil (INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER JOSÉ ALENCAR 
GOMES DA SILVA, 2017). 
Esses tumores tem origem principalmente de células embrionárias primitivas que 
crescem e se multiplicam rapidamente sendo os tipos mais comuns leucemias, seguidos de 
tumores do sistema nervoso central, linfomas, tumores sólidos abdominais (Tumor de Wilms 
e neuroblastoma), osteossarcoma e rabdomiossarcoma (SILVA et al., 2015; INSTITUTO 
NACIONAL DO CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2016). Apesar de serem 
doenças raras, o câncer infantil ainda é considerado uma das principais causas de morte em 
crianças e adolescentes (INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER JOSÉ ALENCAR 
GOMES DA SILVA, 2016). Desta forma, a busca por formas de tratamento adequadas para 
essas doenças tem sido foco de inúmeras pesquisas.  
As modalidades terapêuticas para o tratamento do câncer são a cirurgia, radioterapia e 
quimioterapia (TEIXEIRA et al., 2016; NIEDERWIESER et al., 2016) ou combinação de 
protocolos. Dentre esses, a quimioterapia é o principal elemento do tratamento para o câncer 
infantil. Este tratamento tem como mecanismo fundamental a inibição não-seletiva da 
proliferação celular, isto porque a maior parte dos alvos moleculares sobre os quais os 
quimioterápicos atuam estão também presentes em células não-tumorais, de forma que esses 
agentes apresentem baixa ou nenhuma seletividade (KEEFE et al., 2006; VERA-LLONCH et 
al., 2007; SONIS, 2004).  Esses fármacos exibem, de modo geral, estreitas janelas 
terapêuticas e, portanto, as diferenças entre as doses que produzem o efeito antitumoral e as 
que causam toxicidade são bastante pequenas. Assim sendo, a quimioterapia tem sido 
associada a uma série de efeitos adversos que podem levar à modificação ou interrupção do 
tratamento antineoplásico, resultando na redução de qualidade de vida e/ou sobrevida do 
paciente. Estes efeitos adversos incluem vômito, diarréia, toxicidade hepática, dermatites, 
mucosite bucal (MB) e mielossupressão (KWON, 2016; TULSYAN et al., 2014;  LIU et al., 
2014; CSORDAS et al., 2014; LALLA et al., 2014; TOHKIN, 2010; VERA-LLONCH et al., 
2007; ROBIEN et al., 2004; SONIS, 2004). Por vezes, observa-se severa toxicidade após o 
10 
 
 
 
uso de doses necessárias para a obtenção dos efeitos terapêuticos. O aprimoramento da 
quimioterapia está relacionado ao aumento da distância entre as curvas ‘dose x resposta’ e 
‘dose x toxicidade’. 
O Metotrexato (MTX) é um dos quimioterápicos utilizados no tratamento dos 
diferentes tipos de neoplasias infantis e atua interferindo no receptor do ácido fólico, agindo 
na fase S do ciclo celular, bloqueando a síntese de DNA e atuando bioquimicamente nas 
células que crescem de forma exponencial (PARK; SHIN, 2016; HOWARD et al., 2016; 
LEKE, 2005). Severos efeitos colaterais incluindo toxicidade do sistema nervoso central 
(SNC), fígado, rim, medula óssea, sistema gastrointestinal e mucosa bucal, tem sido 
associados ao uso de altas doses de MTX o que pode ser inesperado e não necessariamente 
dependente da dose, em muitos casos inclusive, pode resultar na interrupção ou pausa no 
tratamento quimioterápico (VILLEGAS et al., 2017; CAMPBELL ET al., 2016; PARK; 
SHIN, 2016; KWON, 2016; CSORDAS, et al., 2014; ALMEIDA et al., 2005; RAJSKI, 
WILLIAMS, 1998). 
O MTX é metabolizado e armazenado nas células hepáticas, causando um estresse 
oxidativo nesse tecido, podendo atrasar a depuração da droga; acredita-se que esse seja um 
dos motivos pelo qual essa droga acabe induzindo um aumento significativo dos marcadores 
de função hepática, mas isso não está muito bem elucidado. Essa depuração também pode ser 
alterada devido à precipitação do MTX e seus metabólitos nos túbulos renais, que podem 
causar obstrução e diminuição da depuração renal, prolongando os altos níveis de MTX na 
corrente sanguínea, podendo levar a descontinuação ou redução da quimioterapia, além de 
causar diversos efeitos colaterais já citados (LIU et al., 2017; HAGAG et al., 2016; 
CAMPBELL et al., 2016; MAGHODAM et al., 2015). Sendo assim faz-se necessário 
monitoramento dessas enzimas circulantes para controle do paciente, sendo mais comum o 
acompanhamento de Transaimanse Glutâmico-Oxalacética (TGO), Transaminase Glutâmico-
Pirúvica (TGP) e Bilirrubina (BB) (CAMPBELL et al., 2016; HAGAG et al., 2016; 
MAGHODAM et al., 2015; PIOTO, 2007). 
 Um aumento significativo nessas enzimas demonstra dano hepático, o que pode 
resultar em uma metabolização mais lenta dos medicamentos, permanecendo mais tempo na 
corrente sanguínea. Outro fator que pode dificultar a eliminação do MTX são as interações 
medicamentosas como, por exemplo, com o Naproxeno Sódico que pode induzir atrasos 
significativos na eliminação do MTX, podendo aumentar os riscos de desenvolver outro 
importante efeito colateral: a MB. (MOGHADAM et al., 2015; HOWARD et al., 2016) 
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 A MB tem sido considerada um dos efeitos adversos mais debilitantes observados em 
pacientes realizando quimioterapia com MTX em altas doses (>0,5 g/m²) (HOWARD et al., 
2016). A manifestação costuma ocorrer de 3 a 10 dias após a quimioterapia ser iniciada (LIU 
et al., 2017; MILLER et al., 2012; MILLER; PHARM; HAGEMANN, 2012), afetando cerca 
de 42,5 % a 100% dos pacientes (ALLEN et al., 2018; CHAUDRY et al., 2015), o que varia 
bastante conforme a metodologia dos estudos analisados, que podem ou não incluir 
protocolos preventivos e também variam na modalidade quimioterápica analisada. 
Clinicamente, a MB se manifesta como eritema ou ulcerações que podem ser exacerbadas por 
fatores locais (SILVA et al., 2015; RABER-DURLACHER; ELAD; BARASCH, 2010; 
OLIVEIRA et al., 2006; NOVIKOFF, 2005). O aparecimento dessas lesões costuma causar 
desconforto e dificuldade de alimentação em graus mais leves e em graus mais severos: dor 
intensa, necessidade de nutrição parenteral e até interrupção do tratamento (CHAUDHRY et 
al., 2015; SILVA et al., 2015; BEZINELI et al., 2015; CURRA, 2016). Além disso, devido ao 
rompimento da mucosa e a quebra das defesas do organismo, a MB pode facilitar a invasão 
microbiana resultando em infecções oportunistas (MILLER et al., 2012). Diversas escalas 
para avaliação das manifestações clínicas da MB são descritas na literatura, sendo as mais 
utilizadas a da Organização Mundial da Saúde (OMS), a do National Cancer Institute (NCI) e 
a do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). 
Os mecanismos exatos através dos quais as drogas quimioterápicas citotóxicas 
provocam a MB não foram completamente elucidados. Sonis (1998, 2004) foi os primeiros a 
estudar a patobiologia da MB. Sonis (2004) descreveu MB em cinco fases, que são: iniciação, 
resposta ao dano primário, fase de amplificação, fase de ulceração e por fim, reparação. 
Alguns fatores têm sido apontados como responsáveis por aumentar o risco de incidência de 
MB. Dentre eles, estão: tipo de tratamento a que o paciente é submetido (SURESH et al., 
2016; WOHLSCHLAEGER et al., 2004); saúde bucal prévia ao tratamento antineoplásico 
(SURESH et al., 2016; KHAW et al., 2014; RECOLONS et al., 2006); idade do paciente 
(DEVAJARU et al., 2009; PICO et al., 1998);  além de marcadores de imunidade local como 
mediadores inflamatórios e de imunossupressão (SURESH et al., 2016; PATUSI et al., 2014; 
AL-DASOOQI et al., 2013).  
Além desses fatores, alguns autores associam variabilidade na incidência de MB à 
variação na expressão de genes relacionados ao metabolismo de fármacos (LIU et al., 2017; 
MARTINS; WAGNER; LINDEN, 2013; LEE; MCLEOD, 2011; MIKKELSEN et al., 2011). 
Estudos sobre  farmacogenética em oncologia tem focado na linha dos polimorfismos gênicos 
12 
 
 
 
envolvidos no metabolismo dos quimioterápicos que são mais utilizados na prática clínica e 
demonstram maior quantidade e severidade de efeitos adversos (MARTINS; WAGNER; 
LINDEN, 2013; LIU et al., 2017).  
Diante disto, o conhecimento dos fatores de risco para MB se faz necessário para o 
desenvolvimento de intervenções efetivas durante o suporte ao paciente oncológico. 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 GERAL 
Avaliar a relação do desenvolvimento de MB com o tempo de metabolização de MTX e 
níveis de BB. 
 
 2.2 ESPECÍFICOS 
Analisar a incidência de MB e sua relação com a dose de MTX utilizado em pacientes 
oncopediátricos. 
Analisar a incidência de MB e sua relação como tipo de doença de base. 
Analisar a incidência de MB com a dose de MTX utilizada e sua relação com toxicidade 
hepática através de níveis de BB em pacientes oncopediátricos. 
Analisar a relação entre o tempo decorrido desde a infusão do MTX com o surgimento da 
MB. 
Correlacionar o grau de MB com o tempo de eliminação do MTX (níveis não tóxicos ao 
organismo, <0,2 µM). 
Correlacionar os níveis séricos de BB com o tempo de eliminação do MTX (níveis não 
tóxicos ao organismo, <0,2 µM,). 
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 3 MATERIAL E MÉTODOS  
 
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 
 Este é um estudo de coorte retrospectivo registrado na Plataforma Brasil, Comitê de 
Pesquisa e Ética (CEP) do HCPA, Comitê de Ética (CEP) da UFRGS, sistema UFRGS de 
pesquisa e Comissão de Pesquisa (COMPESQ) da Faculdade de Odontologia da UFRGS.  
 
Amostra 
 O presente estudo utiliza dados previamente coletados de pacientes participantes do 
projeto de pesquisa “ESTUDO DA RELAÇÃO ENTRE OS POLIMORFISMOS CYP2C9 
(*2rs1799853 e *3rs1057910) e ABCC2 (*rs717620) COM A SEVERIDADE DE 
MUCOSITE BUCAL E EVOLUÇÃO CLÍNICA DE PACIENTES PEDIÁTRICOS” 
aprovado sob HCPA protocolo 14-0581 e realizado previamente sob coordenação da Profa. 
Dra. Manoela Domingues Martins. O projeto 14-0581 foi aprovado pelo Comitê de Pesquisa e 
Ética (CEP) do HCPA e o pesquisador responsável autoriza sua utilização (Anexo). Todos os 
pesquisadores envolvidos neste estudo assinaram o termo de compromisso para utilização de 
dados clínicos de prontuários dos pacientes. 
 
3.2 PROTOCOLO PARA A COLETA DOS DADOS DO PACIENTE  
 Foram acompanhados pacientes de 0-18 anos de idade com diagnóstico de leucemia 
linfoblástica aguda (LLA), leucemia mielóide aguda (LMA), osteossarcoma, e linfoma não-
Hodgkin e Hodgkin. Os pacientes com recidiva de doença não foram incluídos no estudo, 
somente casos novos. Eles receberam tratamento quimioterápico composto por MTX (0,5 
g/m
2 
a 12 g/m
2
) no Serviço de Oncologia Pediátrica (SOP) no Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre (HCPA).  
 Todos os pacientes incluídos neste projeto receberam adequação bucal prévia ao 
tratamento quimioterápico. Nessa avaliação também foram coletados os seguintes dados 
acerca do paciente: idade; gênero (masculino ou feminino); grupo étnico (branco, pardo, afro-
descendente). Quanto à neoplasia e ao condicionamento, foram coletados e analisados os itens 
a seguir: diagnóstico anátomo-patológico; estadiamento clínico e tratamento quimioterápico a 
que seria submetido (droga, dose e frequência do tratamento).  
 Todos os pacientes recebiam avaliação durante o ciclo do quimioterápico, sendo 
considerado o início em D+1 (dia de infusão) e o fim em D+15. Nos períodos D+1, D+5 
(inicio da neutropenia), D+10 (pico de imunossupressão) e em D+15 foram realizadas 
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avaliações clínicas que consistem em: quadro hepático através de análise dos níveis de BB e 
níveis de concentração sérica de metabólitos de MTX. Todos os dados foram coletados a 
partir de prontuário médico e anotados em ficha clínica própria confeccionada apenas para 
essa pesquisa. A severidade de MB foi avaliada diariamente a partir do momento de infusão 
do quimioterápico (D+1) até D+15. A MB foi graduada através da escala da Organização 
Mundial da Saúde (OMS) e todos os pacientes, ao apresentar qualquer sinal clínico de lesão, 
recebiam tratamento com fotobiomodulação (FBM) terapêutica após diagnóstico de lesão. 
Esta terapia tem sido considerada um excelente recurso para tratamento de MB (EDUARDO 
et al., 2009) e é protocolo padrão adotado no HCPA para pacientes com MB. Foi utilizado 
laser de diodo (InGaAlP), 660nm, 100mW de potência, 6,0 J/cm
2
 por 3 segundos por ponto, 
totalizando uma energia de 0,24J por ponto, sendo realizada na área da lesão, por um 
pesquisador calibrado, cirurgião-dentista ou acadêmico de odontologia, 3 vezes na semana. 
Além disso a introdução do chá de camomila na dieta era indicada, sendo prescrita a ingestão 
desta solução, associada a bochechos diários da solução gelada ou fria. 
  
3.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 
Inclusão 
- Pacientes de ambos os gêneros em tratamento quimioterápico no SOP do HCPA que 
estavam recebendo protocolos que incluem (MTX em doses > 0,5g/m
2
). 
- Pacientes que recebessem MTX em seu protocolo quimioterápico. 
- Pacientes de 0-18 anos cujos responsáveis permitiram a sua participação no estudo através 
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e, quando aplicável, que o paciente 
consentisse a sua participação (Apêndice). 
 
Exclusão 
- Não comparecimento a um dos dias de avaliação clínica. 
 
3.4 REGISTRO DA DOSE INFUNDIDA: 
Para fins de organização da amostra foram classificados em 3 grupos conforme a dose de 
MTX recebida em cada ciclo:  
 
Grupo 1- doses de até 5g/m² 
Grupo 2- doses de 5 a 8 g/m² 
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Grupo 3- doses acima de 8g/m² 
 
3.5 AVALIAÇÃO DA MB 
 Para a avaliação clínica da MB foi utilizado o critério de toxicidade aguda da 
Organização Mundial de Saúde (OMS) o qual considera critérios objetivos e subjetivos, 
envolvendo o estado físico e nutricional do paciente, assim como o aspecto clínico da boca     
(PARULEKAR et al., 1998). De acordo com esta classificação a MB varia do grau 0 ao grau 
4 conforme descrito na Tabela 1: 
Tabela 1 – Graduação da MB segundo os critérios da OMS 
OMS SEVERIDADE DA REAÇÃO 
0 Sem evidência de mucosite 
1 Eritema; lesões assintomáticas 
2 Eritema; úlceras; pode ingerir sólido 
3 Eritema; úlceras; só pode ingerir líquido 
4 Úlceras confluentes; alimentação não é possível via oral. 
Fonte: da autora. 
3.6 AVALIAÇÃO DA BILIRRUBINA 
 O grau de toxicidade hepáticas através do nível de BB total apresentado foi avaliado 
de acordo com a classificação do Instituto Nacional de Câncer dos Estados Unidos – NCI (do 
inglês, National Cancer Institute ) (Tabela 2) e seguiu os períodos de avaliação de acordo com 
a rotina do SOP. 
Tabela 2 - Classificação de toxicidade hepática de acordo com os critérios do NCI versão 5.0 
Toxicidade 
hepática 
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 
Bilirrubina total DLN >LSN-1,5 X LSN > 1,5-3,0 x LSN > 3,0 -10,0 xLSN > 10,0 x LSN 
 
Fonte: da autora 
 
3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 As análises realizadas foram as medidas repetidas no tempo, considerando os 
achados clínicos em cada tempo utilizando o software SPSS for Windows, v.18. As 
comparações múltiplas foram feitas pelo teste qui- quadrado de Pearson, e teste de Spearman 
ajustado para as correlações entre os tempos. 
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6 CONCLUSÃO 
 
É de extrema importância conhecer e buscar um adequado manejo dos diversos efeitos 
adversos a quimioterapia, com objetivo de melhorar a qualidade de vida e proporcionar um 
tratamento menos traumático, ainda mais quando se trata de pacientes pediátricos.  
 Neste sentido esse trabalho ajuda a evidenciar possíveis fatores que podem ser 
observados durante o tratamento quimioterápico com MTX para prevenir ou reduzir um dos 
piores efeitos adversos do tratamento antioneoplásico: a MB. Baseando-se nos resultados 
dessa pesquisa pudemos demonstrar que existe uma associação entre a dose de MTX recebida 
durante o protocolo quimioterápico utilizado e o tempo necessário para que se atinjam níveis 
séricos não tóxicos ao paciente (0,2µM) e que quanto maior esse tempo, maior a chance de o 
paciente desenvolver graus ulcerados de MB, que interferem no seu conforto e alimentação. 
Este resultado demonstra a necessidade de monitorar os níveis séricos de MTX, com objetivo 
de predizer a possibilidade de desenvolver piores graus de MB, e podendo pensar em ações 
preventivas de controle e cicatrização dessa manifestação. 
No que tange a metabolização do MTX, conseguiu-se observar no estudo apresentado 
que uma toxicidade hepática pode estar representada pelos aumentos nos níveis de BB e esse 
aumento está relacionado com a maior chance de desenvolver graus 3 e 4 de MB. Isso mostra 
a necessidade de monitorar enzimas hepáticas para que se possa atuar o quanto antes  
possível, evitando que o paciente tenha que ingerir apenas alimentos líquidos ou necessite de 
nutrição parenteral. 
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ANEXO 
  
 
Porto Alegre, 12 de Maio de 2017 
 
Eu, Manoela Domingues Martins, como pesquisadora responsável pelo projeto 
“ESTUDO DA RELAÇÃO ENTRE OS POLIMORFISMOS CYP2C9 (*2rs1799853 
e *3rs1057910) e ABCC2 (*rs717620) COM A SEVERIDADE DE MUCOSITE 
BUCAL E EVOLUÇÃO CLÍNICA DE PACIENTES PEDIÁTRICOS” aprovado 
pelo Comite de Etica em Pesquisa do HCPA, sob registro de n umero  14-0581, 
declaro que autorizo a utilizaco das amostras coletadas no referido projeto para a 
utilização das amostras coletadas no referido projeto para a utilização no projeto 
“RELAÇÃO DA METABOLIZAÇÃO DO METOTREXATO COM O 
DESENVOLVIMENTO DE MUCOSITE BUCAL EM PACIENTES 
ONCOLÓGICOS PEDIÁTRICOS”. 
 
Manoela Domingues Martins 
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APÊNDICE 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 Estamos convidando a pessoa pela qual você é responsável para participar, 
como voluntário, da pesquisa “Estudo da relação entre os polimorfismos CYP2C9 
(*2rs1799853 e *3rs1057910) e ABCC2 (*rs717620) com a severidade de mucosite 
bucal e evolução clínica de pacientes pediátricos”. Após ser esclarecido(a) sobre as 
informações a seguir e caso aceite que seu(sua) filho(a) faça parte do estudo, assine 
ao final deste documento, que está em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do 
pesquisador responsável. Em caso de recusa seu(sua) filho(a) não será penalizado 
de forma alguma. Em caso de dúvida você pode procurar o Comitê de Ética em 
Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 
 
Justificativas 
 Durante o tratamento oncológico (quimioterapia e/ou radioterapia) é comum 
observarmos uma série de efeitos adversos, como a mucosite bucal. Esta se 
caracteriza por “feridas” na boca que podem causar desconforto, dor e até impedir a 
ingestão de líquidos e sólidos de acordo com a sua severidade. Além disso, estas 
lesões podem ser porta e entrada para infecções por fungos e bactérias. 70 a 100% 
dos pacientes submetidos a este tratamento desenvolvem esta complicação. 
Atualmente acredita-se que o grau de severidade da mucosite está associado a 
variações em alguns genes que são responsáveis por metabolizar e eliminar os 
componentes do tratamento quimioterápico. 
 Sendo assim, este estudo irá associar dois genes (CYP2C9 (*2rs1799853 e 
*3rs1057910) e ABCC2 (*rs717620)) com a severidade de mucosite bucal em 
pacientes que estejam recebendo quimioterapia com metotrexato, ciclofosfamida ou 
doxorrubicina. 
 
Procedimentos do estudo 
 Se aceitar participar do estudo, será realizada previamente ao tratamento 
quimioterápico uma adequação bucal. Esta é uma consulta odontológica em que, se 
o paciente apresentar necessidade de tratamento (cárie, tártaro, etc) o receberá. Ao 
iniciar a quimioterapia, será realizada uma coleta de sangue para assistência de 
acordo com a rotina do tratamento. Neste momento serão coletados 3mL 
(equivalente a uma colher de café) de sangue a mais para a pesquisa. O paciente 
que participar da pesquisa receberá 04 avaliações: no dia em que iniciar o 
tratamento, 5, 10 e 15 dias após o início do tratamento. Nestes dias o pesquisador 
examinará a boca do paciente para ver se existe alguma lesão, e avaliará se este 
está sentindo dor na boca, se está conseguindo comer e ingerir líquidos. Além disso, 
serão analisadas informações clínicas contidas no prontuário do paciente. O não 
comparecimento a uma destas 04 avaliações implica na retirada do paciente do 
estudo. Uma  vez que o paciente apresente alguma lesão de mucosite, ele receberá 
o tratamento de laserterpia. O laser é aplicado na lesão fazendo com que esta 
cicatrize mais rápido. Além disso, em caso de apresentar algum problema dentário, 
o paciente receberá tratamento adequado para este.  
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Benefícios, riscos e/ou desconfortos associados à participação no estudo 
  
 Como benefício a participação desta pesquisa, o paciente receberá suporte 
odontológico antes de iniciar o tratamento, e havendo necessidade durante o 
tratamento. Em caso de mucosite bucal, o participante receberá aplicações de laser 
como tratamento. No entanto, esta terapia é oferecida a todos os pacientes do 
Serviço de Oncologia Pediátrica (SOP) do HCPA, e o participante poderá receber 
mesmo que não participe do estudo. 
 Os riscos relacionados a pesquisa são mínimos, e se configuram por serem 
inerentes aos procedimentos já realizados assistencialmente, como a coleta de 
sangue. Durante as consultas odontológicas e eventual tratamento dentário (quando 
necessário) o paciente poderá relatar dor ou desconforto devido as lesões 
apresentadas, contudo estas serão minimizadas de acordo com protocolos do 
estudo.  
 
Voluntariedade 
 A pessoa pela qual você é responsável não é obrigada a participar deste 
estudo e a recusa ou desistência de participação na pesquisa, no momento em que 
desejar, não acarretarão qualquer penalidade. 
 
Ressarcimento 
 Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação no estudo e o 
participante não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.  
 
Confidencialidade dos dados 
 Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos 
dados de identificação pessoal dos participantes e os resultados serão divulgados 
de maneira agrupada, sem a identificação dos indivíduos que participaram do 
estudo. 
 
Esclarecimentos e contatos 
 Todas as dúvidas poderão ser esclarecidas antes e durante o curso da 
pesquisa com a pesquisadora responsável Manoela Domingues Martins e com a 
pesquisadora  Marina Curra no Departamento de Patologia Bucal da Faculdade de 
Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, que fica na Rua Ramiro 
Barcelos, 2492, 5ºandar, sala 503, ou através do telefone 33085011, das 8h às 18h. 
 O Comitê de Ética em Pesquisa também poderá ser contatado para 
esclarecimento de dúvidas, no 2º andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone 
33597640, das 8h às 17h, de segunda à sexta; 
 
 Declaro ter sido convenientemente esclarecido(a) e fui informado(a) que os 
procedimentos a serem adotados respeitam as respectivas declarações e 
resoluções que rezam sobre o assunto. 
 
Nome do participante _____________________    
 
Assinatura _____________________________(se aplicável) 
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Nome do responsável ____________________    
 
Assinatura _____________________________ 
 
Nome do pesquisador____________________    
 
Assinatura _____________________________ 
(aquele que conduziu o processo de consentimento) 
 
 
 
 
Local e data:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
